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Sposób wytwarzania nowych 9-alkiloaminoerytromycyn

Jtazedmdotem wynalazku jest sposób wytwarzania
niowyich 9-alkilloamanoe^ oraz ich fizjolo¬
gicznie dopuszczalnych soli addycyjnych z nieoir-
gariiciznymi kub organicznymi -kwasami.

Nowym związkom odjpowdada wzór ogólny 1, w
którym E oznacza grupę erytromycylową o wtzorze
4, Ri oznacza atom wodoru, prostą lub rozgałęzio¬
ną grupę alkilową o 1^3 atomach węgla, grupę
alkoksyalkiliową o 1—3 atomach węgla w grupie
aHcilenowej i 1—5 atomach węgla w części alko-
ksyloweTj, grupę fenylową, benzylową, R2 oznacza
atom wodoru, gnupę hydroksylową, prostą lulb roz¬
gałęzioną grupę alkilową o 1—3 atomach węgla^
grupę fenylową, R3 oznacza alifatyczną grupę acy-
loksylową o 1—5 atomach węgla, grupę beozoilo-
ksylową, prostą (lub ro-zgałęzioną grupę alkoksylo-
wą o 1—6 atomach węgla, wolną grupę aminową,
grupę monoalltoiloaminową o 1—5 atomach węgla,
grupę dwuaJJkiloamiinową, zawierającą razem 2—8
atomów węgla, prostą lub rozgałęzioną grupę hy-
cfooksyalkiiloaminawą o 1—4 atomach węgla, prostą
lub. razgiałejzLoną grupę dWu-/hydroksyalkiIlo/^aimli-
nową, zawierającą razem 2—8 atomów węgla, gru¬
pę fenyloalfciloaminową o 1 lub 2 atomach węgla
w części allkilemowej, grupę fenyloaminową ewen¬
tualnie podstawioną w pierścieniu fenylowym jed¬
nym lub kilkoma atomami chlorowca, jedną lub
kilkoma grupami alkilowymi lub alkoksyJowymi o
1—3 atomach węgla lub grupaimi hydroksylowymi,
ewentualnie podstawioną grupą fenylową alifatycz-
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ną grupę acyloaiminową o li—5 atomach
grupę benizoiUc^minową, w której pierścień fenylo-
wy jest ewentualnie podlstawiony grupą metoksyIo¬
wą, atomem chlorowca luib grupą karboksylową,
grupę p-tolilosulfaminową lub podstawioną grupą
alkilową o 1—3 atomach węgla N^wupodistawio-
ną grupę hydirazynową, przy czym grupy alkilowe
razem ze znajdującym się między niimi atomem
azotu mogą tworzyć również 5- lub 6-członowy
monocykliczny heterocykliczny pierścień ewentual-r
me zawierający atom tlenu lub siarki lub dalszy
atom azotu, ewentualnie podstawiony przy tym dal¬
szym atomie azotu grupą alkilową o 1—5 atomach
węgla, oraz grupę hydroksylową, o ile n = 0, a n
oznacza liczbę 0 lub 1.

Wszystkie związki o wizorzie ogólnym 1 i ich
sole wykazują Wartościowe właściwości farmakolo¬
giczne, w szczególności mają one sime działanie
prizeciwbakteryjne.

Niowe związki o wzorze ogólnym 1 wytwarza się
według wynalazku przez redukcyjną kondensację
eryitromycyloaminy o wzorze 2, w którym E ma
wyżej podane znaczenie, z aldehydem lub ketonem
o wzorze ogólnym 3, w którym Ri, R2, R3 i n
mają wyżej podane znaczenie. O ile R3 oznacza
wolną lub monopodstawioną grupę aminową, grupę
tę zabezpiecza się łatwo odsaczepiialną grupą och¬
ronną, taką jak, np. grupa trytylowa, karbobenzo-
ksylowa lub 2-nitrofenylosulfenylowa. Po reakcji
grupy te odszczepia się.
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Powstającą jako produkt pośredni azometynę o
wizorze ogólnym la można albo najpierw wyodręb¬
nić i następnie redukować, albo można ją pod¬
dawać redukcji ki situ, bez wyodrębniania.

Normalnie jedniak kondensacja i redukcja zacho¬
dzą w mieszaninę reakcyjnej równocześnie.

Reakcję prowadzi się zwłaszcza w polarnym roz¬
puszczalniku organicznym, takim jak np. metanol,
etanol, dioksan* tetrahydrofuiran, dwumetylofioirimia-
micL lub chlorek metylenu, w temperaiturze od
—25° do +100°C. Zasadniczo można jednak reak¬
cję prowadzić bez rozpuszczalnilka. Jako środek re¬
dukujący stosuje się wodór w obecności drobno
rozdrobnionych metali, np. palladu, plattyny lub
niklu Raneya^ pod ciśnieniem d—150 atm albo wo¬
dorki metali, njp. borowodorek litu, borowodorek
sodu, cyjanoboroiwodorek litu lub alkoksyglimowo-
dorek metalu alkaliicznego.

Związki o wzorze ogólnym 1 można ewentualnie
przeprowadzić w ich iiizjologicznie dopuszczalne so¬
le addycyjne z nieorgaraezymi lub organticznymi
kwasami. Odpowiednimi kwasami są np. kwas sol¬
ny, bromowodorowy, siarkowy, octowy, cytrynowy,
lauryiosulfonowy, jabłkowy,

Stosowane jako produkity wyjiściowe erytromycy-
loaminy o wzorze ogólnym 2 można wytworzyć
przez kalfcadiltyczne uwodormienie oksymu erytro¬
mycyny (E. H. Massey i inn. J. med. Ohem. 17,
105—107 (1974)).

Produkty wyjściowe o wzorze ogólnym 3 są zna¬
ne z literatury lub można je syntetyzować analo¬
gicznie do znanych mettod.

Związki o wzorze ogólnym 1 wykazują wartoś¬
ciowe właściwości farmakologiczne, w szczególności
działają one przeciw bakteriom gram^dodatnim i
gram^ujemnym.

Niajblićszymi pokrewnymi związkami związków o-
trzymywanyeh sposobem według wynalazku ich
produkty wyjściowe w postaci erytromycyny i e-
ryitrómyicyloaminy. Należy podkreślić, że obie te
substancje w porównaniu ze związkami otrzymy¬
wanymi sposobem według wynalazku wykazują, że
przy minimalnym stężeniu hamującym 1,25 ag/ml
wobec Staphylocoeeus aureus SG 511 i 0,31 ^g/ml
wóti&ć Sfcreptćećus Avonson jako grampozytywnych
bakterii prawie tak samo silnie działają, jednakże
przy minimalnym stężeniu hamującym >80 /*g/ml
erytromycyny i 80 ^g/ml erytremyćyloaminy prze¬
ciw Bsenericłiiia Goli ATOC 9637 i przy obydwóch
substancjach ó 80 /*g/ml przeciw Pseudomonas Ae-
ruginosa, działają znacznie słabiej od substancji o-
tezymywainych sposobem według wynalazku, które
wszystkie wykazują minimalne stężenie hamujące
10—40 pg/mL Wszystkie substancje, jak również
obie substanjcje porównawcze, są praktycznie nie¬
toksyczne, wykazują one wartości ŁD50 powyżej
1Ó#0 mg/kg. W związku z tym mtało możliwe jest
dokładne oznaczenie itotosyczności.

Badania na czynność przeciwbaktaryjiną prowadzi
się za pomocą testu dyfuzyjnego na agarze i testu
szeregu rozcieńczeń w oparciu o dane Kleina w
„Baikteriologische Grunidlagen der chemotheirapeuiti-
schen Laborafóoriumispraxis", Springer-Verlag, 1957,,
str. 53—76 i 87-^109.

Szczególnie dobrze działają przeciiwbakltaryjinie je¬

szcze w st%iemach 0,3—5,0 /ig/ml przeciw Staphylo¬
coeeus aureuis SG 511 i Streptococcus aromson i w
stężeniach 10—40 //g/ml przeciw Escheriehia coli
np. następujące substancje:

* N-/3-etyloamin'Opropylo/-erytroimycyloamina,
N-/3-benzyloamioopropylo/-erytromyc y loamina,
N-tB-^^hydroksypiropyloaniiino/Hpropylol-erytromy-
cyLoamima,
N-{3-{bils-/2-hydroiksypropyloamino/]-propylo} ^ery-

10 tromycyldamina,
N-/3HfiormyloamincpropylJo/-erytromyicyioaniina,
N-/2Hhydroksye!tylo/-erytiromycyloamiiina,
N^-Zp-chloro/^benzylioaminopiropyloJ-erytromycylo-
amina,

15 N-[3-/pnme1x)k|sy/-ibenzyloam.iniopropylo]-erytromy-
cyloamina,
N-/2-aminloeitylo/-erytramycyloamina,
Nj[/lnmeitylo-2-imetokisy/-etylo]-eryit!romycyl:oamina,
N-/2-itosyloamihoeltylo/-eryitriomycyloamina,

20 N-[/lHm^toksymetylo-2-m©boiksy/-^ylo]-ery,tiromycy-
loamima,
NJ[2-/morfblinyloan^iino/-etylo]-eryiteomycyloamina,
N- {3J[toi'S-/4-benzyliopdperydylo-"1 /-metyloamiino] -
-propylo}-erytromycyloamina,

** N^[2-/2'^eitoteyeltyloanidno/-e^ylo]-erytiromycyloami-
n!a,
N^[2-/karbonietoiksymetyloaniino/-etylo]-erytromy-
cyloamina,
N-([2-/pirydyllo-2HamŁno/-e(tyl'0]-erytromycyloamina,

30 N42-/tiazolilo-2-amino/-eitylo]-erytromycyloamina.
Ostra toksyczność, oznaazona na myszach, wy¬

nosi dla wszystMcih poprzednio wymienionych zwią¬
zków przy stosowaniu doulstnym i podskórnym przy
LD50 powyżej 1 g/kg.

Związki o wzorze ogólnym 1 są związkami nowy¬
mi i swoją aktywnością wobec Esciherichia Goli
ATGG 9637 i Bseudomonas Aeruginosa wyraźnie
przewyższają znane już uprzednio związki wyjścio¬
we w postaci erytromycyny i erytromycyloaminy,
Niżeo omówione badania wskazują wyraźnie na
wyższość nowych związków wobec zarazków gram-
-ujemnych, przy czym działanie wobec zarazków
gram^dodatniiicih było porównywalne z działaniem
związków wyjlściowyen, jednak niektóre z nowych
związków wykazują również wobec zarazków gram-
dodafonich lepsze działanie.

Badania farmakologiczne
ii. Oznaozenie działania przeć iwbakteryjnego

50 W prżeciwieftsitwtie do erytromycyny i jej znanych
dotychczas pochodnych, które w znaczniej mierze
działają przeciw zarazkom gram-pozytywnym, zwią¬
zki otrzymywane sposobam według wynalazku wy¬
kazują opróciz częściowo lepszego działania wobec

55 baikterii gram^pozytywnych, wyróżniające się dzia¬
łaniom przeaiiw balkiteriom gram-ujeninym, np.
przeciw Esoheriohia coli i Pseudomonas aerugino¬
sa. To znaczy, że nowe pochodne eryliromycyriy
mogą być stosowane jako antybiotyki o szerokim

5g spektrum.
W następujących tablicach podane są aktywności

in vitro i tolerancja substancji otrzymywanych spo-
sobem według wynalazku w przeciwstawieniu do
erytromycyny i erytromycyloaminy. Ustalono przy

63 tym mdnimalne stężenie inhibitora (MJC) w opi-
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sanym szeregu rozcieńczeń. Znlalezione wartości za¬
wiera następująca tablica 1:

Tablica 1

MJC /ig/ml

Związek

Erytromy¬
cyna
Erytromy-
tcyloaimina

N-[/l-me-
toksyme-
Aylo-2-ame-
{tóksy/-ety-
iol-erytro-
mycylo-
aimiinla
(przykład
Iii)
N-{3-/p-
-«rhloro/-
nbenzylo-
amdnopro-
pylopery-
tromycylo-
amina
N43-/p-
-meitoksy-
benszylo-

1 amkiopro-
pylo]-ery-
tromycylo-
larnina

Staph.
aureus

SG 511

1,25

1,25
*

0,31

0,31

0,31

Sc. a-

ronson

1,25

1,31

0,31

0,31

0,08

E. OoM

ATCC
9637

80

80

20

10

5

Pb. au-

rugino-
sa Hbg

80

80

40

40

40

2. Oznaczenie orientacyjnej toksyczności
Porównywane substancje podawano każdorazowo

10 myszom w dawkach 500 i liOOO mg podskórnie
i obserwowano przypadki padntieeia zwierząjt w cią¬
gu 14 dni. Tablica 2 zawiera otrzymane dane.

Związki o wzorze ogólnym 1 można przerabiać
w znany sposób w zwylkile stosowane preparaty
farmaceutyczne takie, jak roztwory, czopki, tab¬
letki. Dawka jednostkowa wynosi dla dorosłych
przy stosowaniu doustnym 50—500 mg, korzystnie
100-^250 mg, dawka dzienna wynosi 0,5—4 g, ko¬
rzystnie 1—2 g.

Następujące przykłady wyjaśniają bliżej wyna¬
lazek. Związki wyjściowe wytwarza się nasitępu-
ją(co:

A. N-/2-ni/troetyQo/-eryitiromycyloa(mina
7,34 g erytojmytcyloanwny (0,01 mola) rozpuszcza

się w 100 ml absolutnego etanolu i podczas chło¬
dzenia lodem wkrapla 750 mg (0,Qll2 mola) ndttro-
etylenu, rozpuszczonego w 20 ml etanolu. Miesza
się przez 0,5 godziny w temperaturze 0PC i na¬
stępnie usuwa rozpuszczalnik w próżni. Pozostałość

296
6

Tablica 2

i Substancja

Erytromycyna
Eryfromycyloamkia

N-(/l^metokisymetylio-
-2Hmetoksy/^etylo]^ery-

tromycyloamina
N^[3-/p^dhloro/-(benzy-
loaminiopropylol-eryttro-
mycyljoamtiina
N-[3-/pHmetoksyibenizylo-
amimopropylo] -eryttro-
mycyloamina

W okresie obserwacji i
padło zwierząt

500 mg/kg
podskórnie

0

0

0

0

0

1000 mg/kg
podskórnie

0
0

o •

0

0

Dla każdej substancji podawanej myszy podskórnie
LD50 >1000 mg/kg.
praekrysitalizowuje się w małych porcjach z mie-

25 szaininy octanu etylu i eteru naftowego 1:3. Wy¬
dajność: 7,8 g (06*/*).

Temperatura topnienia: 120°C (rozkład).
C39H73NjOi4
Wyliczono: C 57,97 H 9,11 N 5,20

so znaleziono: 57,60 9,12 4,95
Analoglioznie wytwarza się:

a>. N-[/lHmetylo-2Hni!tiro/-eltylo]-erytromycyloaminę, z
eryitromycyloamfiny i 1-nitropropenu. Rozkład w
temperaturze 110—ililv5°C,

35 b). N-/2^ndtoo-propylo/-eryitromycyloamijnę z erytro-
mycyloaminy i 2-niforopropenu. Rozkład w tempe-
raitiurze 120°C.
c). N-[/2-niiilTO-l-:fenylo/-^ z
erytromycyloaniiny i niltrosityrenu. Temperatura

40 topnienia: 145—tl*50°C,
B. N-/5-aMnoetyl!o/-eryttromycyloaimina
1 g N-/2Hmtrioety]o/-eryitiromyicyloaminy (0,0013

mola) uwodornia się w 50 ml etanolu przy ciśtnie-
nieniu wodoru 3 altm w obecności 500 mg dłwiuiblen-

« ku platyny jako katalizatora w bombie aż do za¬
kończenia pobierania wodoru. Katalizator odsącza
się i odparowuje do sucha. Pożądany pfrodufeit o-
trzymuje sdę za pomocą chromatografii kolumno¬
wej (tlenek glinu zasadowy, chiloroitorm/metanol =

50 10:1) w postaci krystalicznej.
Rf = 0,1. Wydajność: 600 mg (60f/o wydajności
teoretycznej).

Temperatura topnienia: 130-h135°C (rozkład).
C39H75N3012 (778,05)

55 Wyliiozymlo: C 60,20 H 9,7(2 N 5,40
znaleziono: 60,20 9,77 5,08

W analogiczny sposób zsynitetyizowano z odpo-
wiedndjch niJtorozwiązków następujące substancje:
a). N-[/2-ammOHlhme£ylo/^yilo]^^

60 o teniperaitiUTze topnienia: 127—130°C (rozkład),
b). N-/2^arolmoHpiiX)pylo/-erytiPC^ o tem¬
peraturze topnienia: 135—140°C (rozkład),
c). N-[/l-ifenylo-2-amino/^eityloJ-ery1xamycyilioamiin<ę
o temperaturze topnienia: 146—150°C (rozkład),

65 C. N-/3-am!inopropylo/-jerytromycyloamina
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1,58 g (0,002 mola) N-/2-cyjainoetylo/-erytromycylo-
ammy rozpuszcza się w 200 ml metanolowego roz¬
tworu amoniaku i uwodornia w obecności 1,0 g
niklu Raneya w autoklawie, w temperaturze 90°C
i cenieniu wodoru 100 atm przez 4 godziny.

Po odsączeniu katalizatora rozpuszczalnik usuwa
się w próżna i pozostałość rozpuszcza w 50% kwa¬
sie octowym. Kompleksowo związany nikiel wy¬
trąca się przez wprowadzenie siarkowodoru w bu¬
forowanym octanem sodowym roztworze, jako siar¬
czek niklu. Siarczek tein odsącza się, przesącz do¬
prowadza 2n ługiem sodowym do wartości pH =
7,3 i trzy razy ekstrahuje chlorkiem metylenu od¬
rzucając ekstrakty.

Roztwór doprowadza się do wartości pH = 10
i znowu ekstrahuje się chlorkiem metylenu trzy¬
krotnie. Faizy organiczne łączy się, suszy niad siar¬
czanem sodowym i odiparowuje. Pozostałość prze-
krystalizowuje się z mieszaniny eter/eter naftowy.
Białe kryształy topnieją w temperaturze 120—125°C.
Wydajność: 1,16 (73% wydajności teoretycznej).
C40H77N»O12 (792,08)
Wyliczono: C 60,65 H 9,80 N 5,31
znaleziono: 60,50 9,92 5,22

W analogiczny sposób wytwarza się następujące
związki:
a). N-[/3-iamino-2-metylo/-propylo]-ery;tromycyloa-
minę z N-^^yjanopropylo/^e-rytromycyloaminy i
katalitycznie aktywowanego wodoru. Temperatura
topnienia: 115—118°C,

Jd). N-[/-3-amiino-l-metylo/ipropylo]-erytromycyloa-
minę z N-[/2-cyjano-lHmetylo/-etylo]-erytromycylo-
aminy i katalitycznie aktywowanego wodoru, o
tempelraitarae topnienia: 128-h132°C,
c). N^/3-amino-l^fenylo/ipropylol-erytiromycyloami-
nę z N-t^ncyjano-l-fenyloZ-eitylol-eTytromy^cyloami-
ny i katalitycznie aktywowanego wodoru. Tempe¬
ratura topnienia: 135—d40°C.

Priz-ykład I. N-[/l-metylo-2-metpksy/-etylo]^e-
ryitromycyiloamiina

Do rozltiworu 1„46 g erytromycyloamtilny (0,002
moła) w 50 ml metanolu dod)aje się 450 mg me-
toksyaceton<u. Po 2 godzinach mieszania w tempe-
ra*ufrze pokojowej reagenty całkowicie przereago-
wują, wówiozais oziębia się do temperatury 0°C i
dodaje porcjami nadmiar borowodorku sodowego,
po czyim roztwór miesza przez 2 godziny. Następ¬
nie odparowuje się do sucha, rozpuszcza w wo¬
dzie i ekstrahuje 3 razy chlorkiem metylenu. Wy¬
suszone eksfcraiklty uwalnia się od rozpuszczalnika
i stałą pozostałość przekrystalizowuje z wodnego
roztworu etanolu. Wydajność: 0,77 g (46% wydaj¬
ności teoretycznej),

Temperatura topnienia: >145°C (rozkład).
Wylkzyno: C 61,01 H 9,76 N 3,47
znaleziono: 61,33 9,50 3,26

Przykład II, N-/2-hyd>roksyprOpy]o/-erytromy-
cytoaatinla

Ml«asdaninę 2,2 g erytriomycyloammy (0,003 mola)
i 490 mg 2nhydrokteypropionaldehydu (0,006 mola)
w metanolu naltyóhm&aisst po sporządzeniu zadaje się
1 g boraniarai sodowego podczas oziębiania lodem.
Pozostawia się przez 2 godziny w temperaturze
0°C i poddsaje obróbce z przykładu I. Zfc pomocą

chromatografii kolumnowej (tlenek glinu, zasadowy,
chlorek metylemu/metanol = 13+1) otrzymuje się
pożądany produkt w postaci krystalicznej.

Wydajność: 450 mg (20% wydajnośJci teoretycz-
5 nej).

C4oH76N2Oi3 (793,06) widmo masy M+ = 792
Analogicznie wytwarza sdę następujące związki:

a). N-[/l-fenylo-2-hydroksy/-etylo]-erytromycyloami-
nę z erytriomycyloaminy i hydtoksyacetofenoniu.

10 Temperatura topnienia: 127^-il30°C,
b)< N-(/lHme!tyk>-2-fenylo-2^hydroksy/-eityio]Herytro-
mycyloaminę z eryitromycyloaminy i l^hydroksy-1-
-fenylo-2-propanu. Temperatuna topnienia: 144—
146°C,

15 c). N-[/l-benzylo-2Hhyroksy/^etylo]-erytromycylo-
aminę z erytromycyloaminy i l-fenylo-2-hydroksy-
-2-prcpanoniu. Temperatura topniienia: 132—138°C,
d). N-/2,3-dwuhydrcksy-propylo/^erytromycyLoami-
nę z erytromycyloaminy i aldehydu gliceryny. Tem-

«• peratura topnienia: 191—153°C,
e). N-{/l -metylo-2Hdwumetyloamino/-etylo]-eirytro-
mycyloamiinę z erytromycyloaminy i dwuetyloami-
noacetonu. Bozkład w temperaturze powyżej 122°C,
f). N-[/l-metoksymetylo/-2^metoksy/-etylo]-erytro-

29 mycynę z erytromycyloaminy i l,3^dwumeitoksyace-
tom/u. TemperaHnira topnienia: 1110C,
g). N-[/l^etoksymetylo-2-^oksy/-etylo]-erytromycy-
loamiihę z eryforomyicyloaniliny i l,3Hdwuetoksyace-
tonu. Temperatura topnienia: 129—130°G,

M h). N-[/l-fenylo-2nmetokBy/-etylo]-erytiit>my<:ylo-
aminę z erytromycyloaminy i metoklsyatcetofenonu.
Temperatura topniehila: powyżej 150°C (rozkład),
i). N-/2-fenytoamdnoetylO/-erytromycyloaminę o
temperaturze topnienia: 164°C (rozkład),

55 k). N-[!2-/3,4,5-.trójimeltoksyfenyloamino/-€itylo]-ery-
tromycyloaminę, rozkładającą się w temperaturze
>1(55°C,
1). N-/2-metyloamlinoetyloy-erytromycyloaimolnę, roz¬
kładającą się w temperaturze: 1)28—«131°C (rozkład),

40 m). N-/2-,etyloSmin)oetyJD/-erytromycyloamlinę o tem¬
peraltiurze topnienia: 124—li26°C (rozkład),
n). N-/2-izopropyloaminoetylo/-erytromycyloaimilnę o
temperaturze topniienia: 1125-^128°C (rozkład),
o). N-/2^butyloanimo^ylo/-eTytromyicyloaniinę o

45 teimperaturze (topnienia: 123—127°C (rozkład),
p). N-/2-pentylO'aminoetylo/-eryttromycyloaininę o
temperaturze topnienia: 120—il22°C (rozkład),
q). N-[2-/2,-hydroksyetylo<amino/-etylio]-erytramycy-
loaiminę o temperialturze topnienia: 129—li31°C (roz-

50 kład),
r). N-[2-/2/-dwumetyloaminoetyloamino/-etylo]-ery-
tromyicyloaminę o temperaturze topnienia: 127—
132<?C (rozkład),
s). N-[2-/kar!bometoksymetyJ)o1amino/-etylo]^erytro-

55 mycyloaminę o temperaturze topnienia: 131—134°C
(rozkład),
t). N-/2-benzyloamajnoetylO/^rytromycyloaminę o
temperaturze topnienlia: 120—li30°C (rozkład),
u). N42-/pirydylo-2-amino/-ettylo]-eryrtromycyloami-

60 nę o temperaturze topnienia: 130—<133°C (rozkład),
v). N-{2-/tiazoliilo-2-amino/-etylol^erytiromyiCyloami-
nę o temperaiburze topnienia 126—130°C (rozkład),
w). N-[2-/fenylohydrazyno/^yloj-erytromycyloami-
nę o temperaturze topnienia: 1/35—»139°C (rozkład),

65 x). N-[2-/N,N-imetylofenyilohydrazyno/-etyilo]HerytrO'
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mycyloaminę o temperaturze topnienia: 132—136°C
(rozkład),

y). N-[2-/hydrazono/-etylo]-erytromycyloaminę o
temperaturze topnienia: 139—142°C (rozkład),
z). N42-/mcirfolinyloaimino/^ylo]^TylTomycyloianii-
nę o temperaturze topnienia: 133—137°C (rozkład),
aa). N-(2-/oietylopi|perazynyloamino/-etylo] -eryforo-
mycyloaiminę o temperaturze topnienia: 128—133°C
(roizkład),
bb)* N^[2-/piperyidynyloaimdino/-^tylo]^eryttiromycylo-
armiinę o temperaturze topnienia: 135—137°C (roz¬
kład),

cc). N-[2-/N,N-dW!umetylohydraizyno/-etylo] -eryłtro-
mycyloaiminę o temperaturze topnienia: 138°C (roz¬
kład),
dd). N-/3-etyloaminopiropylo/-eryitromycyloamiaię o
temperaturze topnienia: 100—120°C (rozkład).

Przykład III. N-[2-/2'-etoksyetyloamino/-eity-
lo] ^erytromycyloaimiina

Do roztjworu 1(,64 g (0,002 mola) N-[3-/2'-et0'ksy-
etylioimi'no/Hetyliideno/-eryitromycyloaminy w 50 ml
metanolu dodaje się porcjami borowodorek sodowy
tak długo, aż .cienkoiwarsitwowy ohromiatogram wy¬
każe, że reakcja została całkowicie zakończona.
Rozpuszczalnik oddesltylowiuj-e się w próżnia pozo¬
stałość zadaje wodą i ekstrahuje chlorkiem mety¬
lenu. Po wysuszeniu siarczanem sodowym i odpa¬
rowaniu oczyszciza się pożądany prodtikt za pomocą
chromatografii kolumnowej (tlenek glinu zasado¬
wy, eluent: chlorek metylenu/metanol = 15:1). Wy¬
dajność: 0,92 g (56% wydajności teoretycznej).

Temperatura topnienia: 124^127°C i(,rozkład).
C43H83N2012 (®20,15)
Wyliczono: C 62,97 H 10,20 N 3,41
znaleziono: 63,06 10,27 3,29

W analogiczny sposób wytwarza się następujące
związki:
a). N-[2-/2'-idwiumetyloamanoeityloamino/-etylo]-eiry-
tromycyloaminię przez redukcję N-[2-/2'-diwumietylo-
aminioetyloimino/Jetylideno/-ery^'romycyloamiiny bo¬
rowodorkiem sodowym.. Temperatura topnienia:
127—1132°C (rozkład).

b). N-[2-/ka»rbomeitoksymetyloamino/-ety lo] -erytro-
mycyloaminę przeiz redukcję N-[2-/karbometoksy-
metyloimino/-etylŁdeno]-erytromycyloaminy boro¬
wodorkiem sodowym. Temperatura topnienia: 131—
134°C (rozkład),
c). N-[2-/p:rydylo-2-«amiino/^tylo/-erylTomycyloami-
nę przez redukcję Nj[2-/pirydylo-2-imino/^etylide-
nol-erytromycyloaminy borowodorkiem sodowymi.
Temperatura topnienia: 130—133°C (rozkład),
d). N-[2-/tiazolilo/-2-amino/-ert;ylo]-eryti^mycyloami-

nę przez redukcję N-/2-/tiazoMo-2-i(mlilno/-e(tyliide-
noy-erytromycyloaminy iborowodorkiem sodowym.
Temperatura topnienia: 126—ili30°C (rozkład).

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania nowych 9-alkliloaminoery-
tromycyn o wzorze ogólnym 1, w którym E oznacza

grupę erytromycylową o waśrae 4, Ri óznacaa
atom wodoru, prostą lub rozgałęzioną grupę alki¬
lową o 1—-3 atomach węgla, grupę alkofesyalktto-
wą o 1—3 aifcomach węgla w części alkilenowej i

0 o 1—5 atomach węgla w reszcie alkoksylowej, gru¬
pę Jenylową, banzylawą, R2 oznacza atom wodoru,
grupę hydroksylową, prosltą lub rozgałęzioną gru¬
pę alkilową o 1—3 atomach węgla, grupę fenylo-
wą, R3 oznacza alifatyczną grupę acyloksyioiwą o

1D 1—5 atomach węgla, grupę benzoiloksylową, prostą
lub rozgałęzioną grupę alkoksylową o 1—5 ato¬
mach węgla, wolną grupę aminową, grupę mono-
alkiloaminową o 1—5 atomiach węgla, grupę dwu-
alkiloaminową łąjcznie o 2—S atoniach węgla, prostą

15 lub rozgałęzioną grupę hydroksyalMloaiiriinową o
1—4 atomach węgla, prostą lub rozgałęzioną grupę
dwiu-/hyidroksyalkilo/^aminową łącznie o 2—S ato¬
mach węgla, grupę fenyloalkiloaminową o 1 lub *
2 atomach węgla w grupie alikilenowej* grupę feny- *

20
loaminową ewentualnie podstawioną w pierścieniu
fenylowym jednym lub kilkoma atomami chlorow¬
ca, jedną lub kilkoma grupami alkilowymi lub al-
koksylowymi o 1—3 atomach węgla lub grupami
hydroksylowymi^ ewentualnie podstawioną grupą
fenylową alifatyczną grupę acyloaminoiwą o 1^5
atomach węgla, grupę benzoiloaminową, w której
pierścień fenylowy Jest ewentualnie podstawiony
grupą metoksylową, atomem chlorowca lub grupą
karboksylową, grupę p^olilosulfonaminową lub
grupą alkilową o 1—3 atomiach węgla N'-dwiupod-
stawioną grupę hydraizytnową, przy czym grupy
alkilowe razem ze znajdującym się między nimi
atomem azotu mogą również tworzyć 5- lub 6-
ozłonowy monocykliozny, heterocykliczny pierścień,
ewentualnie zawierający altom tlenu lub siarki lub
dalszy atom azotu i ewentualnie podstiaiwiony przy
tym dalszym atomie azotu przez grupę alkilową o
li—5 atomach węgla i n oznacza liczbę 0 lub 1,

^ oraz grupę hydroksylową, o ile n = 0 oraz ich
soli addycyjnych z nieorganicznymi lub organicz¬
nymi kwasami, znamienny tym, że erytromycylo-
amiinę o wzorze 2, /w którym E ma wyżej podane
znaczenie, komdenjsuje się redukcyjnie z aldehydem

4g lub ketonem o wzorze ogólnym 3, w którym Ri,
R2, R3 i n mają wyżej podane znaczenie, w po¬
larnym rozpuszczalniku, w temperaturze od —25°
do +il€0°C, przy czym o ile R3 oznacza wolną lub
monopodstawioną grupę aminową, grupę tę ohro-

50 ni się podczas reakcji i otrzymany zawiązek o wzo¬
rze ogólnym 1 ewentualnie przeprowadza jego sól
addycyjną z nieorganicznym lub organicznym kwa¬
sem.

2. Sposób według zasforz. 1, znamienny tym, ze
55 kondensację prowadzi się /w polarnym organicznym

roizpuiszczalniku w temperaturze od 20°C do tempe¬
ratury wrzenia mieszaniny reakcyjnej.

3. Sposób według zasltrz. 1 albo 2, znamienny tym,
M że powstającą w kondensacji jako prod-ufat pośred¬

ni azometynę o wzorze ogólnym la wyodrębniła się
i następnie redukuje.

4. Sposób według zastrz. 3, znamienny tym, że
redukcję proiwadzi się w organicznym rozpuszczał¬

oś niku za pomocą katalitycznie aktywowanego wodo-
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rii w temperaturze 0°—100°C przy 'ciśnie-niu 1—150
atm.

5. Sposób według zastrz. 4, znamienny tym, że
jako katalf.ziaitor stosuje się pallad, platynę lub ni¬
kiel Raneya.

6. Spcsób według zastrz. 3, znamienny tym, że

12

redukcję wodorkami metalu prowadzi się w tem¬
peraturze od —25° do +30°C.

7. Sposób według zastrz. 6, znamienny tym, że
jako wodorki metali stosuje się borciwodorek litu,
borowodorek.sodu, cyjanowodorek litu lub alkoksy-
glinowodorek metalu alkalicznego.

R.-(CHJ -CH -CH-NH3 2 n i i
FU R,

WZÓR

R3-(CH2)n-^'?=N-£
R2 R1

WZÓR la

H2N - E

WZÓR 2

R3-(CH2)rrCH-C=0
R2

WZÓR

CH3

CH3-^\ /^\CH3
CH3 CH2^ 1^-^^^

3

R1

H0X
— 0 —

N(CH3)2

^0^CH3

XH3
CH:

•OH

CH3 0CH3

WZÓR A

DN-3, zam. 596/79

Cena zł 45.—
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